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摘 要：为改善常规的多孔聚乳酸／双相钙磷陶瓷（ＰＬＡ／ＢＣＰ）支架表面亲水性不佳及降解时呈酸性等不足，采用马弗炉
烧结制备的ＢＣＰ多孔支架浸入纳米缺钙羟基磷灰石／聚乳酸（ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ）混悬液后，真空干燥得到多孔纳米缺钙
羟基磷灰石／聚乳酸／双相钙磷陶瓷（ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ）复合支架，利用万能测试机测试支架抗压强度，阿基米德法
测定支架孔隙率，扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察支架表面形貌，并对其保水率和体外降解过程中ｐＨ值的变化情况等进
行了研究．结果表明：多孔 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架表面粗糙，保水率和强度均有较大提高，在磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）浸泡过程中ｐＨ值下降较慢，在模拟体液（ＳＢＦ）中浸泡１个月后发现有较多的类骨磷灰石形成．
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ｉｍｍｅｒｓｉｎｇａｓｓｉｎｔｅｒｅｄｐｏｒｏｕｓＢＣＰｓｃａｆｆｏｌｄｉｎｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡｍｉｘｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎｆｏｌｌｏｗｅｄｂｙｖａｃｕｕｍｄｒｙｉｎｇ．
Ｔｈｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅｓｔｒｅｎｇｔｈｏｆｓａｍｐｌｅｓｗａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｕｎｉｖｅｒｓａｌｔｅｓｔｍａｃｈｉｎｅ．Ｔｈｅｐｏｒｏｓｉｔｙｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｏｆ
ｓａｍｐｌｅｓｗａｓｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄｂｙＡｒｃｈｉｍｅｄｅｓｍｅｔｈｏｄ．Ｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＳＥＭ）．ＴｈｅｗａｔｅｒｒｅｔｅｎｔｉｏｎｒａｔｅａｎｄｐＨｖａｌｕｅｃｈａｎｇｅｏｆｔｈｅｓａｍｐｌｅｓｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｉｎｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄｓｏｌｕｔｉｏｎ（ＰＢＳ）ｗｅｒｅａｌｓｏｓｔｕｄｉｅｄ．Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｓｈｏｗｔｈａｔｔｈｅｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅｓｔｒｅｎｇｔｈａｎｄｗａｔｅｒｒｅｔｅｎ
ｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｔｈｅｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰｓｃａｆｆｏｌｄｗｉｔｈｒｏｕｇｈｅｒｓｕｒｆａｃｅａｒｅｉｍｐｒｏｖｅｄ．ＴｈｅｐＨｄｅｃｒｅａｓｅｒａｔｅｏｆ
ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰｓｃａｆｆｏｌｄｉｓｓｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＰＬＡ／ＢＣＰｓｃａｆｆｏｌｄｓｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｉｎＰＢＳ，ａｎｄｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｓ
ｈａｖｅｍｏｒｅｂｏｎｅｌｉｋｅａｐａｔｉｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｗｈｅｎｉｎｃｕｂａｔｉｎｇｉｎｓｉｍｕｌａｔｅｄｂｏｄｙｆｌｕｉｄ（ＳＢＦ）．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｎａｎｏｃａｌｃｉｕｍｄｅｆｉｃｉｅｎｔｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ；ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ；ｂｉｐｈａｓｉｃｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅｃｅｒａｍｉｃｓ；
ｓｃａｆｆｏｌｄ

　　多孔 β磷酸三钙／羟基磷灰石（βｔｒｉｃａｌｃｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ／ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｅ，βＴＣＰ／ＨＡ）双相磷酸钙
（Ｂｉｐｈａｓｉｃｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＢＣＰ）生物陶瓷具有优
良的骨传导性，在一定条件下还具有较好的骨诱导

性，因此成为骨组织工程的理想材料之一［１３］．但单

纯的ＢＣＰ生物陶瓷机械性能不佳、脆性大、对负荷承
载性较差，不能完全适宜于骨组织工程材料的要求．

聚乳酸（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｃａｃｉｄ，ＰＬＡ）具有良好的生物相
容性和生物降解性，与磷酸钙陶瓷的复合能弥补其机

械强度和韧性差的缺点［４８］．因此，聚乳酸与磷酸钙
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第３期 季金苟，等：多孔ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架的制备及性能研究

陶瓷的复合成为骨组织工程材料研究的热点．常规
的复合方法是先将磷酸钙坯体烧结成多孔陶瓷，再通

过抽滤、干燥等程序将ＰＬＡ与多孔陶瓷复合［９］．通过
两者的复合，支架材料的强度和韧性等一般都有明显

的提高．但由于这种复合方法是将 ＰＬＡ直接结合在
支架的孔隙表面，且由于 ＰＬＡ的疏水性，因而这种复
合支架对细胞的粘附性能较差；另外，由于 ＰＬＡ降解
产物呈酸性，将此种材料植入体内后，支架表面的

ＰＬＡ首先降解，易引起体内无菌性炎症反应．
研究发现，人体自然骨中的 ＨＡ主要是纳米级缺

钙（非化学计量）的羟基磷灰石（ｎａｎｏｄＨＡ）［１０］，ＨＡ
本身具有较好的亲水性，纳米粒子又具有高比表面

积、高表面自由能和好的溶解性能．如果先用
ｎａｎｏｄＨＡ粒子填充于 ＰＬＡ中，再与多孔 ＢＣＰ支架复
合，有望提高支架表面的亲水性并获得较优的增强增

韧效果；另外，利用 ｎａｎｏｄＨＡ较优的溶解性能，有望
中和因ＰＬＡ降解产生的酸性．

本工作先用ｎａｎｏｄＨＡ与 ＰＬＡ混合，再将此混悬
液复合到多孔 ＢＣＰ支架的孔隙表面，得到了多孔
ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架，并对所制备的支架的
抗压强度、保水率、表面形貌及降解过程中的ｐＨ值变
化情况等进行了研究．

１　实验

１．１　ＢＣＰ支架的制备
按ｎａｎｏｄＨＡ粉料∶４ｗｔ％的聚乙烯醇 ＝１．０∶０．３；

ｎａｎｏｄＨＡ粉料∶球形硬脂酸致孔剂 ＝１．０∶０．４～０．６
的比例，先将４％聚乙烯醇粘合剂加入到球形硬脂酸
致孔剂中混合，再加入按文献［１１］制备的 ｎａｎｏｄＨＡ
粉末，混匀．将上述混匀后的粉体在自制模具中以
６０ＭＰａ压制成型，坯体在室温风干２４ｈ后，在８０℃烘
箱中加热６ｈ除去大部分致孔剂，然后放置于马弗炉
（ＫＸＸ５１２Ａ，上海科析试验仪器厂）中以６℃／ｍｉｎ速
率升温到 ４００℃，保温 ０．５ｈ，除去易挥发物，再以
４～５℃／ｍｉｎ速度升到１０５０℃，保温２．５ｈ，随炉降温．
１．２　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架的制备

将新制备的 ｎａｎｏｄＨＡ洗涤后保持润湿，按比例
加入到已充分溶解了 ＰＬＡ的溶剂中，超声分散
３０ｍｉｎ，然后将多孔 ＢＣＰ支架在９０ｋＰａ下浸泡在此溶
液中，使支架的孔隙中充满溶液，取出支架，离心甩干

去掉表面多余液体，真空干燥２４ｈ．
１．３　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架的性能测定
及表征

保水率ＷＡ的测定：将复合支架称重（Ｗ１）后浸
泡在蒸馏水中，超声处理２０ｍｉｎ．取出后用湿的滤纸

吸去表面挂留的水分后，室温下放置 １５ｍｉｎ，称重
（Ｗ２）．按照下式计算．

ＷＡ（％）＝
Ｗ２－Ｗ１
Ｗ１

×１００％

　　抗压强度 Ｐ的测定：用 ＷＤＷ电子万能试验机
进行测量．

孔隙率Ｈ的测定：用阿基米德法进行测定．
表面形貌：用刀片将支架横切，用去离子水超声

振荡洗涤数次，５０℃烘干，再用日本 ＪＳＭ６４６０１ＬＶ扫
描电子显微镜（ＳＥＭ）观察横切面．
１．４　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架的体外降解
实验

复合支架材料按固液比为１∶２００浸泡在 ３７℃，
ｐＨ＝７．３５的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中，观察溶液 ｐＨ值
随降解时间的关系．

复合支架材料按固液比为１∶２００浸泡在３７℃的
模拟体液（ＳＢＦ）中，每隔 ２ｄ更换 ＳＢＦ，１个月后用
ＳＥＭ观察类骨磷灰石的形成情况．

２　结果与讨论

２．１　ＰＬＡ溶解溶剂的选择
ＮａｎｏｄＨＡ在 ＰＬＡ中的分散情况很大程度上决

定了复合支架的性能．纳米材料本身具有较大表面
能，在陈化和干燥过程中容易团聚，加之 ＰＬＡ与
ｎａｎｏｄＨＡ之间结合性能较差，干燥的 ｎａｎｏｄＨＡ在
ＰＬＡ溶液中分散均匀较难．因此，实验使用润湿的
ｎａｎｏｄＨＡ与先前溶解好的ＰＬＡ溶液混合．为了使润
湿的ｎａｎｏｄＨＡ均匀地分散在 ＰＬＡ溶液中，要选择适
当的ＰＬＡ溶解溶剂．实验分别使用了氯仿、四氢呋喃
和１，４二氧六环为溶剂，观察 ｎａｎｏｄＨＡ在 ＰＬＡ溶液
中的分散和稳定情况，见图１．图１中 Ａ、Ｂ、Ｃ分别为
氯仿、四氢呋喃和１，４二氧六环作为 ＰＬＡ的溶解溶
剂，图１（ａ）为放置５ｍｉｎ后的分散情况，图１（ｂ）为放
置１ｈ后的分散情况．

从图１中可以看出，ｎａｎｏｄＨＡ在 ＰＬＡ的氯仿溶
液中分散最差，这可能是由于氯仿与水不相溶的原

因．而在与水互溶性良好的 ＰＬＡ四氢呋喃或１，４二
氧六环的溶液中时，稳定性相对较好．实验还发现，
四氢呋喃溶入少量水后，ＰＬＡ在其中的溶解量显著减
少，另外，四氢呋喃的挥发性也明显大于１，４二氧六
环，故本实验选用１，４二氧六环作为溶解 ＰＬＡ的溶
剂，可以使得ｎａｎｏｄＨＡ在其中较均匀地分散，为进一
步制备表面均匀覆盖 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ的多孔复合支
架材料打下良好的基础．

１８４
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图１　ＮａｎｏｄＨＡ在ＰＬＡ／氯仿（Ａ）、ＰＬＡ／四氢呋喃（Ｂ）和 ＰＬＡ
／１，４二氧六环（Ｃ）中放置不同时间的分散情况
Ｆｉｇ．１　ＮａｎｏｄＨＡｄｉｓｐｅｒｓｅｄｉｎＰＬＡ／ｃｈｌｏｒｏｆｏｒｍ（Ａ），ＰＬＡ／ＴＨＦ
（Ｂ）ａｎｄＰＬＡ／１，４ｄｉｏｘａｎｅ（Ｃ）ｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｓ

２．２　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ对支架材料的性能影响
ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ、ＰＬＡ／ＢＣＰ及 ＢＣＰ支架的

强度和保水率见表１．从表１可以看出，两种复合方
式对支架材料的强度均有较大提高，且提高程度相

近，孔隙率略有减小．ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ的保水
率尽管比纯 ＢＣＰ小，但比 ＰＬＡ／ＢＣＰ明显增加．而且
随着 ｎａｎｏｄＨＡ在 ＰＬＡ中的含量增加而略有增加，
这可能和 ｎａｎｏｄＨＡ具有较大的比表面能及较强的
亲水性有关．这意味着由于 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复
合支架材料的保水性改善，其细胞的粘附性能可能

更好，因而也更有利于细胞在此材料表面的扩增和

增殖．
２．３　ＮａｎｏｄＨＡ ／ＰＬＡ对支架材料表面形貌的
影响

表１　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ、ＰＬＡ／ＢＣＰ
和ＢＣＰ支架的性能对比

Ｔａｂｌｅ１　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｍｏｎｇ
ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ，ＰＬＡ／ＢＣＰａｎｄＢＣＰ

Ｐｒｏｐｅｒｔｙ ＢＣＰＰＬＡ／ＢＣＰ
ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ

ｄＨＡ∶ＰＬＡ
＝１∶９

ｄＨＡ∶ＰＬＡ
＝２∶８

Ｐｏｒｏｓｉｔｙｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ，
Ｈ／％

６７．９６ ６４．５１ ６４．４２ ６４．４０

Ｗａｔｅｒｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｒａｔｅ，ＷＡ／％

３２．９９ ２０．８９ ２５．５６ ２６．０１

Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｓｔｒｅｎｇｔｈ，Ｐ／ＭＰａ

３．８４ ４．１９ ４．１７ ４．２０

　　图２（ａ）和２（ｂ）分别是 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复
合支架在不同放大倍数下的 ＳＥＭ图片，图 ２（ｃ）和
２（ｄ）是 ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架在相应放大倍数下的
ＳＥＭ图片．

从图 ２中可明显看出，在 ＰＬＡ中复合有
ｎａｎｏｄＨＡ的表面比较粗糙，沟槽较多，而在没有复合
ｎａｎｏｄＨＡ的表面则相对比较平整，这可能是由于相
分离所致，在复合有ｎａｎｏｄＨＡ的表面，存在着有机相
（ＰＬＡ）和无机相（ｎａｎｏｄＨＡ），在挥发干燥过程中可
能发生相分离现象，因而增加了其表面粗糙度．大量
的实验表明，表面粗糙的材料表面，更有利于细胞的

粘附、定向、迁移、扩增和增殖．
２．４　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ对支架降解过程中的 ｐＨ
影响

图３是ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ与ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支
架在ＰＢＳ缓冲液中降解时的ｐＨ值变化情况．从图３
中可明显看出，对于ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架材料，在降解
过程中 ｐＨ值下降较大．这显然和 ＰＬＡ较易降解有
关，由于ＰＬＡ复合于支架材料孔隙表面，ＰＬＡ降解后
生成乳酸，因而使 ＰＢＳ溶液成酸性，如果体内突然聚
集大量的酸性物质，可能导致无菌性炎症反应，这对

于骨组织重建是不利的；而对于 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ
复合支架，降解过程中 ｐＨ值下降缓慢，这显示
ｎａｎｏｄＨＡ能有效地中和 ＰＬＡ降解过程中产生的乳
酸，避免无菌性炎症反应，而这对骨组织的重建是有

利的．
比较不同 ｎａｎｏｄＨＡ含量的复合支架，两者 ｐＨ

值下降接近，这可能说明在 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ中，
ｎａｎｏｄＨＡ含量达到 １０％时，就足以有效抵抗由于
ＰＬＡ降解所产生的酸性．
２．５　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ对支架材料在模拟体液中
类骨磷灰石生成的影响

图４（ａ）、４（ｂ）分别是 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ和
ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架在ＳＢＦ中浸泡１个月后的ＳＥＭ图
片．有文献报道［１２，１３］，钙磷生物陶瓷经 ＳＢＦ浸泡后所
生成的结晶物不是单纯的 ＨＡ，而是含有一定的 Ｂ型
碳酸化了的ＨＡ，因其成分与骨的无机成分相似，故称
类骨磷灰石．将两种在 ＳＢＦ中浸泡了１个月后的样
品用ＳＥＭ观察，发现对应于ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架，ＰＬＡ
基本降解完全，表面几乎看不到类骨磷灰石的生成，

见图４（ｂ）；而对应于 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架
表面，见图４（ａ），还基本保持有沟槽结构，同时可以
看到有较多的类骨磷灰石生成（见箭头所指），这显然

和ＰＬＡ中含有ｎａｎｏｄＨＡ有关，当ＰＬＡ溶解后，微酸

２８４
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图２　多孔ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ和ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架的扫描电镜图片
Ｆｉｇ．２　ＳＥＭｐｈｏｔｏｓｏｆｐｏｒｏｕｓｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰａｎｄＰＬＡ／ＢＣＰｓｃａｆｆｏｌｄｓ

（ａ），（ｂ）ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ；（ｃ），（ｄ）ＰＬＡ／ＢＣＰ

性环境、材料表面的微沟槽结构及 ｄＨＡ的纳米尺寸
等都促使ｎａｎｏｄＨＡ有较大的溶解度，使局部 Ｃａ２＋、
ＰＯ３４浓度升高而形成晶核，进而有利于类骨磷灰石的
形成．

ｄｅＢｒｕｎｉｊｎ等［１４］认为，生物材料上类骨磷灰石层

的形成是它具有骨诱导性的先决条件，同时，它还在

一定程度上可以提供新骨重建的信号．这表明
ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架材料是一种更为理想的
骨组织工程材料．

图３　ｐＨ值随支架材料降解时间的变化
Ｆｉｇ．３　ＶａｒｉａｔｉｏｎｏｆｐＨｖａｌｕｅｉｎＰＢＳｗｉｔｈｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｔｉｍｅ

图４　ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ（ａ）和 ＰＬＡ／ＢＣＰ（ｂ）多孔支架在
ＳＢＦ中浸泡１个月后的扫描电镜图片
Ｆｉｇ．４　ＳＥＭ ｐｈｏｔｏｓｏｆｐｏｒｏｕｓｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ（ａ）ａｎｄ
ＰＬＡ／ＢＣＰ（ｂ）ｓｃａｆｆｏｌｄｓａｆｔｅｒｉｎｃｕｂａｔｉｏｎｉｎＳＢＦｆｏｒ１ｍｏｎｔｈ
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３　结论

１）用 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ复合 ＢＣＰ支架材料，能使
ＢＣＰ支架材料的强度得到较大提高，而孔隙率和孔隙
结构基本不变．
２） ＮａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ／ＢＣＰ 复 合 支 架 相 比 于

ＰＬＡ／ＢＣＰ复合支架，其保水率得到了明显改善，因而
可能更有利于细胞的粘附．
３）ＳＥＭ图像显示，用 ｎａｎｏｄＨＡ／ＰＬＡ复合 ＢＣＰ

支架材料，孔隙表面粗糙，微沟槽增多，可能更有利于

细胞的定向、增殖和分化．
４）体外降解实验表明，在ＰＬＡ中混有ｎａｎｏｄＨＡ，

使复合支架材料具有一定的自缓冲性能，也更有利于

类骨磷灰石的形成，将是一种更为理想的骨组织工程

材料．
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